





















































ongoing  demographic  transition,  age‐related muscle  weakness  is  responsible  for  an  alarming  and 28 
increasing  contribution  to health  care  costs  in Western countries. Exercise‐based  interventions are 29 
most successful in preventing the decline in skeletal muscle mass and in preserving or ameliorating 30 
functional  capacities with  increasing age. However, other  treatment options are still  scarce.  In  this 31 












changes  in  the  neuromuscular  system  [2].  However,  the  etiology  of  sarcopenia  is  still  poorly 43 
understood and it is unknown to what extent the development is an inevitable consequence of aging 44 
and/or  the  result  of  a  combination  of  additional  factors  including  a  decrease  in  physical  activity, 45 
nutrient  deficiencies  and  genetic  predisposition.  Age‐related  co‐morbidities  such  as  cardiovascular 46 
diseases, obesity and type 2 diabetes, the decline of hormones [e.g. estrogens, androgens and growth 47 




resulting  in an ever‐increasing number of sarcopenic patients,  tightly  linked to enormous personal, 52 
social  and  financial  burdens.  To  date,  exercise  and  an  active  life‐style  are  the  most  effective 53 
interventions for preventing the decline in skeletal muscle mass and preserving or even ameliorating 54 
functional  capacities  with  increasing  age.  In  fact,  a  recent  systematic  meta‐analysis  of  muscle 55 
morphology  and performance  in master athletes  suggests  that  exercise  training preserves physical 56 
function, muscular strength and body fat levels with increasing age similar to that of young, healthy 57 
individuals  [3].  However,  to  overcome  issues with  compliance,  adherence,  and,  in  the  case  of  co‐58 
morbidities, exercise intolerance, other approaches would be of high clinical relevance. Unfortunately, 59 









act  synergistically  leading  to  a  net  increase  of  skeletal  muscle mass  when  combined  [4].  Aging  is 69 
5 
associated with  an  attenuated  response  of MPS  to  both,  protein  ingestion  [5]  and  exercise  [6],  a 70 
phenomenon known as anabolic resistance. Thus, analogous to the impaired sensitivity to insulin in 71 
insulin‐resistant patients (e.g. in type 2 diabetes), skeletal muscle becomes less sensitive to essential 72 
amino  acids  and/or  training  stimuli.  A  decline  in  muscular  activity,  chronic,  systemic  low‐grade 73 
inflammation (including that of skeletal muscle) as well as  impaired digestion and/or absorption of 74 
dietary protein are hypothesized to contribute to this reduced sensitivity. Therefore, exercise, anti‐75 





inadequate  caloric  and/or  deficient  marco‐  and  micronutrient  intake  [7,  8].  Accordingly,  dietary 81 
interventions are of high interest to mitigate sarcopenia, even though only limited and inconsistent 82 
evidence  exists,  primarily  based  on  cross‐sectional  studies  [9].  Nevertheless,  several  micro‐  and 83 
macronutrients,  including protein, essential amino acids, omega‐3 (n‐3) polyunsaturated fatty acids 84 








(and maybe  also  a  reduced  inhibition of MPB)  in  response  to  protein  ingestion  [5], which may be 93 




most  potent  ability  to  activate  the  mammalian  target  of  rapamycin  complex  1  (mTORC1),  which 98 
subsequently phosphorylates the downstream signaling targets ribosomal protein S6 kinase 1 (S6K1) 99 






it  has  been  proposed  that  older  individuals  may  benefit  not  only  from  eating  higher  amounts  of 105 
protein, but also from using high quality (i.e. leucine rich) sources and optimally, evenly distribute the 106 
intake throughout the day to robustly stimulate MPS in a sustained manner [18]. However, 6% of men 107 
and  12%  of  women  aged  70  years  or  above  do  not  meet  the  United  States’  Estimated  Average 108 
Requirement (EAR) and Recommended Dietary Allowance (RDA) for protein [18]. Moreover, since the 109 
current EAR and RDA for protein intake in elderly adults might be too low [18], the number of people 110 
getting  insufficient  amounts  of  protein  may  be  underestimated.  Nevertheless,  the  general 111 
recommendation  of  a  higher  protein  intake  for  elderly  adults  as  an  antisarcopenic  stimulus  is  still 112 







aging  exist  [25].  Furthermore,  results  on  the  enhancing  effect  of  protein  supplementation  on 120 
resistance training‐mediated improvements  in muscle mass and strength of older adults have been 121 











































non‐mTORC1‐related  potential  benefits  for  sarcopenic  patients,  e.g.  the  ability  to  reduce  chronic, 164 
systemic  low‐grade  inflammation,  as  demonstrated  in  an  aging  rat  model  [44].  Furthermore,  CR‐165 

















inflammatory markers, preserved the anabolic  response to  food  intake and  increased muscle mass 182 
[54].  Notably  however,  concomitant  administration  of  ibuprofen  with  exercise  in  young  rodents 183 
impaired skeletal muscle regeneration [55], whereas the potent COX‐1‐selective NSAID indomethacin 184 












ACE  has  been  associated  with  a  greater  anabolic  response  to  training  [64].  Inversely,  infusion  of 197 
angiotensin II increases proteolysis and decreases local and systemic insulin‐like growth factor 1 (IGF‐198 
1) levels [65]. Muscle‐specific IGF‐1 expression prevents angiotensin II‐induced skeletal muscle wasting 199 
[66]. Besides  their potent effects on  cardiovascular and endothelial  function,  inhibitors of  the RAA 200 
system  could  have  anti‐inflammatory  effects  by  decreasing  angiotensin  II‐induced  NF‐ҡB  (nuclear 201 
factor ҡB) activation,  thereby blocking  the production of  interleukin 6  (IL‐6) and C‐reactive protein 202 
(CRP)  [63].  This  effect  might  complement  the  improvements  in  cardiac  output,  hemodynamic 203 
parameters and endothelial function that positively affect muscle metabolism and function [67]. For 204 
example, in a cohort of 641 aging women with hypertension, the use of ACE inhibitors was associated 205 





elevated  cardiovascular  risk.  Discrepancies  in  the  outcome  might  be  explained  by  differences  in 210 
inflammatory profiles of the participants at baseline [63]. In old mice, the angiotensin receptor type 1 211 
(AT1R) inhibitor losartan prevented immobilization‐induced muscle loss [72], improved measures of 212 





unclear  whether myostatin  and  related  factors,  e.g.  GDF11,  contribute  to  the  disease  etiology  of 218 
sarcopenia  [74,  75].  Blocking  myostatin  signaling  might  nevertheless  be  a  promising  strategy  to 219 
increase muscle mass  in many wasting  contexts,  including  sarcopenia  [49].  In  old mice, myostatin 220 
knockout  results  in  muscle  fiber  hypertrophy,  increased  activation  of  satellite  cells  in  vitro  and 221 
improvements  of  muscle  regeneration  [76,  77].  Disappointingly  though,  neutralization  of  the 222 
myostatin  protein  with  humanized  myostatin  antibodies  (LY2495655  and  REGN1033)  only  slightly 223 
increased appendicular lean body mass and gait speed in sarcopenic elderly, and did not ameliorate 224 
grip strength despite the achieved gains in muscle mass [78, 79]. Since the myostatin receptor complex 225 
(activin  type  IIB  receptor  and  activin  receptor‐like  kinase  4  or  5)  is  activated  by multiple  ligands, 226 
blockage of receptor function might be a more promising approach [80]. Different strategies to reduce 227 








protein  synthesis  and  induces  muscle  fiber  hypertrophy  in  a  dose‐dependent  manner  [85]  and, 236 
therefore, testosterone replacement therapy has been used as treatment strategy for sarcopenia. For 237 
example, in hypogonadal pre‐frail and frail elderly men, daily dermal testosterone gel application for 238 
six months  increased serum testosterone  levels and preserved muscle  thickness  [86]. Testosterone 239 
also improves muscle strength in women [87]. Even though the effects of testosterone on the balance 240 
between MPS and MPB are  thought  to be predominately mediated by  its binding  to  the androgen 241 
receptor (AR) thereby inducing IGF‐I transcription and/or interacting with phosphoinositide 3‐kinase 242 
(PI3K)  to  activate  the  PI3K‐Akt/protein  kinase  B  (PKB)‐mTORC1  pathway,  the  exact mechanism  of 243 
testosterone action  in  skeletal muscle has not been  fully elucidated so  far  [88]. Moreover, despite 244 
10 
promising effects on muscle mass [89] and in some cases also force [90], improved muscle function 245 
















release  by  the  liver,  which  in  turn  acts  on  skeletal  muscle  via  the  IGF‐1‐receptor  (IGF‐1R)  and 262 
subsequent activation of the PI3K‐Akt/PKB‐mTORC1 pathway [96]. Accordingly, in mice with a skeletal 263 













light)  [104].  Accordingly,  older  adults  are  at  higher  risk  of  vitamin D deficiency  due  to  limited  sun 277 
exposure,  decreased  capacity  for  cutaneous  vitamin  D  synthesis  and  reduced  intake  and/or 278 
absorbance of vitamin D from the diet [105]. Even though the main function of vitamin D entails the 279 
11 
regulation of  calcium homeostasis and bone metabolism,  skeletal muscle  tissue also expresses  the 280 
vitamin  D  receptor  (VDR)  [106]  and  knockout  of  the  VDR  results  in muscular  abnormalities  [107]. 281 
Moreover, an increasing body of literature suggests a relationship between serum 25‐hydroxyvitamin 282 
D [25(HO)D] levels and skeletal muscle physiology in elderly adults. Vitamin D deficiency is associated 283 











status  of  ≥30  nmol/ml  [113].  Similarly,  vitamin  D  supplementation  significantly  increased  muscle 295 
strength in older adults [114] and treating women with low vitamin D levels resulted in 10% increase 296 
in  muscle  fiber  size  [115].  In  fact,  resistance  exercise  and  vitamin  D  supplementation  provide 297 
reciprocally beneficial effects on strength gains [116] and bone mineral density compared to exercise 298 
or vitamin D supplementation alone [116]. Despite these observations, the underlying mechanisms of 299 
vitamin  D  action  in  skeletal  muscle  remain  enigmatic.  Moreover,  while  the  effects  of  vitamin  D 300 








Subsequent  studies  revealed  a  broad  spectrum  of  additional  physiological  functions  of  ghrelin, 309 






from  cachexia,  synthetic  ghrelin  receptor  agonists  increased  food  intake  and  muscle  mass  [49]. 315 
However,  other  functional  parameters,  such  as  grip  strength,  could  not  be  ameliorated  by  ghrelin 316 
treatment.  Second,  ghrelin‐stimulated  GH  release  and  the  subsequent  increase  of  hepatic  IGF‐1 317 
production might help  to enhance or  restore  IGF‐1 signaling  in  sarcopenic elderly. Capromorelin, a 318 
ghrelin receptor agonist, elevated GH and IGF‐1 levels and improved lean mass, tandem walk and stair 319 
climbing after one year of treatment in older adults with mild functional limitations [122]. In a one‐320 
year  randomized  double‐blind  placebo‐controlled  crossover  trial  with  healthy  elderly  adults,  the 321 





effects  [124].  Third,  numerous  animal  studies  suggest  anti‐inflammatory  properties  of  ghrelin  and 327 







To  date,  pharmacological  therapies  for  sarcopenia  remain  elusive,  either  because  clinical  trials 335 
revealed  little  efficacy  or  unacceptable  adverse  effects.  However,  treatment  options  for  muscle 336 
wasting disorders have expanded dramatically in recent years and a number of new compounds and 337 
approaches are currently being evaluated in patients [49]. Several of these are of potential interest for 338 













anabolic  stimuli  and  by  promoting  tissue  vascularization,  cardiovascular  and  metabolic  benefits. 351 
Accordingly,  a  combination of both  types of exercise most  likely  contributes most  to an optimized 352 
health  span  [48,  127,  128].  It  thus  should  be  the  interest  of  all  stake‐holders,  including  patients, 353 
































































































































































































































































































































































































































pathways  to control muscle protein biosynthesis  (marked  in  light blue) and breakdown  (marked  in 760 
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